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也摘要页 目的 探索莓茶提取物对 2 型糖尿病渊type 2 diabetes mellitus, T2DM冤大鼠糖脂代谢及肝脏沉默信息调节因子 1渊si鄄
lence information regulator 1, SIRT1冤尧AMP活化蛋白激酶渊AMP activated protein kinase, AMPK冤尧过氧化物酶体增殖物激活受体酌
辅助活化因子 1琢渊peroxisome proliferator-activated receptor-酌 coactivator-1琢, PGC-1琢冤蛋白表达的影响遥 方法 高脂高糖喂养联合

链脲佐菌素渊35 mg/kg冤腹腔注射建立 T2DM 大鼠模型袁建模成功后随机分为模型组尧莓茶低剂量组渊0.4 g/kg冤尧莓茶高剂量组渊0.8 g/
kg冤袁另设普通饲料喂养大鼠为正常组袁每组 8 只遥 各组灌胃给药 6 周后袁行口服葡萄糖耐量试验计算血糖-时间曲线下面积渊area
under the curve, AUC冤袁ELISA 法检测空腹血胰岛素渊fasting insulin, FINS冤水平袁计算稳态模型以评估胰岛素抵抗指数渊homeostatic
model assessment for insulin resistance, HOMA-IR冤袁全自动生化分析仪测定血清总胆固醇渊total cholesterol, TC冤尧甘油三酯渊triglyc鄄
erides, TG冤尧高密度脂蛋白胆固醇渊high density lipoprotein cholesterol, HDL-C冤尧低密度脂蛋白胆固醇渊low density lipoprotein choles鄄
terol, LDL-C冤尧超氧化物歧化酶渊superoxide dismutase, SOD冤尧丙二醇渊malondialdehyde, MDA冤水平袁HE 染色观察肝脏组织形态学

变化袁Western blot 检测肝脏 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋白表达遥 结果 与正常组比较袁 模型组 FBG尧AUC尧FINS尧HOMA-IR尧TC尧TG尧
LDL-C尧MDA 均明显升高渊P约0.01冤袁HDL-C尧SOD和 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋白表达均明显降低渊P约0.01冤袁肝脏组织肝索排列紊乱袁
肝细胞间隙不清晰袁呈脂肪变性改变遥与模型组比较袁莓茶低剂量组尧莓茶高剂量组 FBG尧FINS尧HOMA-IR尧TG尧MDA均明显降低渊P约
0.05袁P约0.01冤袁SOD 和 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋白表达均明显升高渊P<0.05袁P<0.01冤袁肝脏组织肝索排列相对整齐袁脂肪变性得到改

善曰莓茶高剂量组 AUC尧TC均明显降低渊P约0.05冤袁HDL-C 明显升高渊P约0.05冤遥 与莓茶低剂量组比较袁莓茶高剂量组 FBG尧AUC尧FINS尧
TC尧MDA均明显降低渊P约0.05冤袁SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢蛋白表达均明显升高渊P<0.05冤遥结论 莓茶提取物能在一定程度上改善 T2DM
大鼠糖脂代谢袁减轻胰岛素抵抗袁其机制可能与改善氧化应激袁调节肝脏 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢蛋白表达有关遥

也关键词页 2 型糖尿病曰莓茶提取物曰氧化应激曰沉默信息调节因子 1曰AMP 活化蛋白激酶

也中图分类号页R285.5 也文献标志码页A 也文章编号页doi:10.3969/j.issn.1674原070X.圆园23.05.008

Effects of ampelopsis grossedentata extract on glycolipid metabolism and SIRT1, AMPK and
PGC-1琢 expressions of liver in type 2 diabetes mellitus rats

XIAO Yingfu1,2, WANG Neng3, SHENG Wen1,2, LIU Lumei1, SUN Tiansong3, LI Bonan2, HE Qinghu1,4*
1. College of Chinese Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China; 2. Laboratory of
Andrology, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China; 3. College of Integrated Chinese and

Western Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China; 4. Hunan University of Medicine,
Huaihua, Hunan 418000, China

圆园23 年 5 月第 43 卷第 5 期
May 圆园23 灾燥造. 43 晕燥. 5

本文引用: 肖颖馥, 王 能, 盛 文, 刘露梅, 孙天松, 李波男, 何清湖. 莓茶提取物对 2 型糖尿病大鼠糖脂代谢及肝脏 SIRT1尧AMPK尧PGC-
1琢 蛋白表达的影响[J]. 湖南中医药大学学报, 2023, 43(5): 807-813.

807



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explo re the effects of ampelopsis grossedentata extract on glycolipid metabolism and silence
information regulator 1 (SIRT1), AMP activated protein kinase (AMPK) and peroxisome proliferator-activated receptor-酌 coactivator
1-琢 (PGC-1琢) expressions of liver in type 2 diabetes mellitus (T2DM) rats. Methods T2DM rat model was established by high-fat/
high-sugar diet combined with streptozotocin injection (STZ, 35 mg/kg) intraperitoneally. Then, T2DM rats were randomly divided
into model group, low-dose ampelopsis grossedentata extract group (0.4 g/kg), and high-dose ampelopsis grossedentata extract group
(0.8 g/kg), with 8 rats in each one. In addition, normal diet rats (n=8) were set as the normal group. After 6 weeks of gavage administration,
oral glucose tolerance tests were performed to calculate the area under the curve (AUC) of glucose-time, fasting insulin (FINS) levels
were measured by ELISA, and homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) was performed. Total cholesterol (TC),
triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), superoxide dismutase
(SOD) and malondialdehyde (MDA) levels were measured by automated biochemical analyzer. The morphological changes of liver
were observed by HE staining, and the protein expressions of SIRT1, AMPK and PGC-1琢 in liver tissues were measured by
Western blot. Results Compared with normal group, fasting blood glucose (FBG), AUC, FINS, HOMA-IR, TC, TG, LDL-C and MDA
levels dramatically increased in model group rats (P<0.01), the expressions of HDL-C, SOD, SIRT1, AMPK and PGC-1琢 decreased
significantly (P<0.01), the arrangement of hepatic cord in liver tissue was disordered, the hepatic intercellular space was unclear and
hepatic steatosis was exhibited. Compared with model group, FBG, FINS, HOMA-IR, TG and MDA significantly decreased in low-
and high-dose ampelopsis grossedentata extract groups (P<0.05, P<0.01), while the expressions of SOD, SIRT1, AMPK and PGC-1琢
significantly increased (P<0.05, P<0.01), the hepatic cord arrangement was relatively neat, and hepatic steatosis was alleviated. AUC
and TC in high-dose ampelopsis grossedentata extract group were significantly lower (P<0.05), while HDL-C was notably higher (P<
0.05). Compared with low-dose ampelopsis grossedentata extract group, FBG, AUC, FINS, TC and MDA were significantly reduced,
while the expressions of SIRT1, AMPK and PGC-1琢 significantly increased (P<0.05) in high-dose ampelopsis grossedentata extract
group (P<0.05). Conclusion Ampelopsis grossedentata extract can improve glucolipid metabolism and alleviate insulin resistance in
T2DM rats to a certain extent. The mechanism may be related to mitigating oxidative stress and regulating expressions of SIRT1,
AMPK and PGC-1琢 in liver.

也运藻赠憎燥则凿泽页 type 2 diabetes mellitus; ampelopsis grossedentata extract; oxidative stress; silence information regulator 1;
AMP activated protein kinase

2 型糖尿病渊type 2 diabetes mellitus, T2DM冤
是以高血糖尧胰岛素抵抗和胰岛素相对缺乏为主要

特征的代谢性疾病袁是最常见的糖尿病类型袁占所有

糖尿病的 90%以上 [1]遥 随着疾病进展袁可以引起心

脏尧肾脏尧神经尧眼部尧血管等多种器官病变[2]袁严重

威胁人们的健康袁因此袁防治糖尿病具有重要意义遥
目前袁防治 T2DM 的药物以双胍类尧琢-葡萄糖苷酶

抑制剂等为主要代表袁长期使用副作用大 [3]袁因此袁
寻找天然安全的植物替代药具有重要价值和意义遥

莓茶是土家族尧瑶族尧苗族等少数民族传统药

茶袁由我国民族特色植物要要要葡萄科显齿蛇葡萄的

嫩叶制作而成袁已有数百年饮用历史袁被收载于叶饮
膳正要曳叶中草药汇编曳叶中华本草曳等多部著作中遥莓
茶味甘尧淡袁性凉袁归肺尧肝尧胃经袁具有清热解毒尧平
肝降压尧活血通络的功效袁适用于治疗咽喉肿痛尧风
热感冒尧头昏目胀等[4]遥 近期研究显示袁饮用莓茶可改

善 T2DM 患者的血糖水平和肾功能 [5]袁但其具体机

制尚不明确遥现代药理研究发现袁莓茶中富含的二氢

杨梅素等黄酮类物质袁可以激活骨骼肌细胞 AMP 活

化蛋白激酶渊AMP activated protein kinase, AMPK冤袁
AMPK 是 T2DM 的关键信号通路袁可以改善糖脂代

谢尧减轻胰岛素抵抗[6]遥 沉默信息调节因子 1渊silence
information regulator 1, SIRT1冤是与机体代谢密切

相关的调节酶袁与 AMPK 存在相互调控的关系袁可影

响过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 辅助活化因子

1琢渊peroxisome proliferator-activated receptor-酌 coac鄄
tivator-1琢, PGC-1琢冤和叉头转录因子 O1 等多种转

录因子的表达[7]袁与活性氧渊reactive oxygen species,
ROS冤的产生直接相关遥 因此袁推测莓茶可能通过影

响 SIRT1尧AMPK 和 PGC-1琢 的表达袁减轻氧化损伤

改善胰岛素抵抗遥
因此袁本研究通过高脂高糖饲料联合链脲佐菌

素渊streptozotocin injection, STZ冤诱导 T2DM 大鼠模

型袁观察莓茶提取物对 T2DM 大鼠糖脂代谢及胰岛

素抵抗的影响遥肝脏是胰岛素调节糖脂代谢尧维持血

糖稳态的重要器官袁以肝脏为研究对象袁并初步探讨
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了莓茶对肝脏 SIRT1尧AMPK 和 PGC-1琢 蛋白的影

响袁以期为后续进一步实验研究提供依据遥
1 材料与方法

1.1 动物

32 只 SPF 级 Wistar 雄性大鼠袁8 周龄袁体质量

渊320依10冤g袁购自北京维通利华实验动物技术有限公

司袁许可证号院SYXK渊湘冤2019-0009遥 动物饲养于湖

南中医药大学实验动物中心袁室内温度渊24依2冤 益袁
相对湿度 50%耀70%遥 大鼠均自由摄食尧饮水袁适应

性喂养 1 周后开始实验遥 此实验由湖南中医药大

学动物实验伦理委员会审核批准 袁伦理编号 院
LLBH-202109010001遥
1.2 主要药物与试剂

莓茶提取物渊湖南省乾坤生物有限公司袁批号院
20211201冤曰血糖试纸渊北京华益精点生物技术有限

公司袁批号院EC22E0708冤曰STZ尧柠檬酸钠缓冲液尧超
氧化物歧化酶渊superoxide dismutase, SOD冤活性检

测试剂盒尧丙二醛渊malondialdehyde, MDA冤含量检

测试剂盒均购自北京索莱宝科技有限公司渊批号分

别为 S8050尧C1013尧BC0175尧BC0025冤曰总胆固醇渊total
cholesterol, TC冤尧低密度脂蛋白试剂盒渊low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C冤尧高密度脂蛋白测定

试剂盒渊high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C冤尧
甘油三酯渊triglycerides, TG冤测定试剂盒均购自南京

建成生物研究所渊批号分别为 A111-1-1尧A113-1-
1尧A112-1-1尧A110-1-1冤曰SIRT1 抗体渊英国 Abcam
公司袁批号院ab189494冤曰大鼠胰岛素 ELISA 试剂盒尧
AMPK琢 抗体尧PGC-1琢 抗体尧茁-actin 抗体均购自美

国 Proteintech 公司渊批号分别为 40001129尧10929-
2-AP尧66369-1-Ig尧66009-1-Ig冤遥
1.3 主要仪器

血糖仪渊北京华益精点生物技术有限公司袁型
号院EZ-8SIM冤曰电子天平渊美国双杰公司袁型号院
JJ224BC冤曰台式高速冷冻离心机渊湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司袁型号院H1650R冤曰高速组织研磨仪尧
涡旋混合器均购自武汉赛维尔生物科技有限公司

渊型号分别为 KZ-II尧MX-F冤曰电热恒温水槽渊上海精

宏实验设备有限公司袁型号院DK-8B冤曰酶标检测仪

渊美国伯腾仪器有限公司袁型号院Epoch冤曰全自动生化

分析仪渊山东博科生物产业有限公司袁型号院BK280冤曰
摇床渊海门市其林贝尔仪器制造有限公司袁型号院
TS-92冤曰切片机渊浙江金华益迪试验器材袁型号院YD-

315冤曰包埋机渊常州中威电子仪器袁型号院BMJ-A冤曰精
密 pH 计渊上海雷磁仪器厂袁型号院E-201-C冤曰电泳

仪尧转膜仪均购自北京六一仪器厂渊型号分别为DYY-
6C尧DYCZ-40D冤曰显微镜渊麦克奥迪实业集团有限公

司袁型号院BA210T冤遥
2 方法

2.1 动物造模分尧组与给药

Wistar 大鼠适应性喂养 1 周后袁随机分成 4 组袁
选取 1组为正常组袁其余 3组进行造模遥正常组用普通

饲料喂养 6 周袁造模组用高脂饲料喂养 6 周遥 6 周后袁
造模组大鼠空腹状态下腹腔注射 STZ 溶液 30 mg/kg
渊溶于柠檬酸钠缓冲液袁pH 4.5冤建立 T2DM 模型[8]袁
正常组腹腔注射 30 mg/kg 溶媒遥 注射 3 d 后袁测随

机血糖逸16.7 mol/L 表示造模成功[9]遥 血糖不达标的

大鼠再次腹腔注射 20 mg/kg STZ 后袁按前述步骤继

续观察袁若腹腔注射 2 次血糖仍未达标者袁剔除造模

组麻醉下处死遥 造模组大鼠成模后袁随机分为模型

组尧莓茶低剂量组尧莓茶高剂量组遥 将莓茶提取物加

入蒸馏水溶解袁制成 0.1 g/mL 溶液袁以李佳川等[10]的
实验剂量为依据袁结合本课题组前期预实验结果袁莓
茶低剂量组灌胃量为 0.4 g/kg袁莓茶高剂量组灌胃

量为 0.8 g/kg袁正常组与模型组大鼠用等体积蒸馏

水灌胃袁1 次/d袁连续灌胃 6 周遥
2.2 空腹血糖渊fasting blood glucose, FBG冤及葡萄

糖耐量

尾静脉采血法测定大鼠 FBG袁用碘伏棉球消毒

大鼠尾静脉袁一次性刺针刺破大鼠尾部毛细血管袁试
纸条测试区放置出血处袁直至血液浸透测试区袁血糖

仪读取数据后进行记录袁连续检测 6 周遥 干预 6 周

末袁行口服葡萄糖耐量试验渊oral glucose tolerance
test, OGTT冤袁各组大鼠隔夜禁食 12 h袁测定 FBG 后

予 2 g/kg 无水葡萄糖溶液灌胃袁分别于糖负荷后0.5尧
1尧1.5尧2 h 测定血糖值袁并根据各时间点血糖值计算

血糖-时间曲线下面积渊area under the curve, AUC冤遥
AUCOGTT=渊0 h 血糖+2伊0.5 h 血糖+3伊1 h 血糖+

2伊2 h 血糖冤/4[11]遥
2.3 空腹血胰岛素渊fasting insulin, FINS冤及胰岛素

抵抗指数渊insulin resistance index, HOMA-IR冤检测

第 6 周末次给药前 12 h袁大鼠禁食不禁水袁1.5%
戊巴比妥钠麻醉遥 腹主动脉采血袁室温静置 1 h袁以
3000 r/min渊半径 8 cm冤离心 15 min袁收集上清液袁
置于-80 益冰箱内保存遥 采用 ELISA 试剂盒检测大
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图 1 莓茶提取物对各组大鼠 AUC 的影响

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05曰与莓茶

低剂量组比较袁@P约0.05遥

鼠 FINS袁所有步骤按试剂盒说明书进行遥 根据各

组FINS尧FBG 数值袁计算 HOMA-IR遥
HOMA-IR=渊FBG伊FINS冤/22.5[12]遥

2.4 血脂尧氧化应激指标检测

取血清操作同野2.3冶袁使用全自动生化分析仪测

定大鼠血清中 TC尧TG尧HDL-C尧LDL-C尧SOD尧MDA
水平遥
2.5 HE 染色观察肝脏组织形态学变化

末次给药结束后袁大鼠禁食 12 h袁予以 1.5%戊

巴比妥钠腹腔注射麻醉袁冰上操作收集肝脏标本袁称
量后放置于 4%多聚甲醛溶液固定袁经脱水袁石蜡包

埋切片袁二甲苯脱蜡袁酒精梯度脱水后袁进行 HE 染

色袁显微镜下观察大鼠肝脏病理形态学变化遥
2.6 Western blot 检测肝脏 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢
蛋白表达

收集肝脏标本操作同野2.5冶遥取肝脏组织剪碎袁放
入 2 mL EP 管中清洗袁加入 300 滋L RIPA 裂解液反

复研磨袁冰上裂解 10 min袁4 益遥 以 12 000 r/min 半

径 8 cm 离心 15 min袁收集上清液袁BCA 蛋白定量法

测定蛋白浓度遥 配制 10豫分离胶尧4.8豫的浓缩胶袁加
入 TEMED 后摇匀灌胶袁加入相应体积的总蛋白样

品与 5伊蛋白质凝胶电泳上样缓冲液混合袁煮沸变性

后进行电泳袁转至 PVDF 膜袁封闭液中封闭 90 min袁加
入 SIRT1尧AMPK琢 和 茁-actin 抗体袁4 益过夜袁TBST
洗 3 次袁每次 10 min袁加二抗孵育 90 min袁洗膜袁ECL
化学发光液与膜孵育 1 min袁凝胶成像系统成像遥
2.7 统计学分析

实验数据使用 SPSS 26.0 统计软件进行分析袁
GraphPad Prism 9 进行作图遥 正态分布计量资料以

野曾依s冶表示袁组间比较采用单因素方差分析曰不满足

方差齐性时用非参数检验遥 以 P<0.05 表示差异有统

计学意义遥
3 结果

3.1 莓茶提取物对各组大鼠 FBG 的影响

干预前后各时间点袁模型组 FBG 明显高于正常

组渊P约0.01冤遥 干预 4周后袁莓茶高剂量组 FBG明显低于

模型组渊P约0.05冤遥 干预 6 周后袁莓茶高剂量组尧莓茶

低剂量组 FBG 均明显低于模型组渊P约0.05袁P约0.01冤遥
与莓茶低剂量组比较袁莓茶高剂量组干预 4周后尧干
预 6 周后 FBG 均明显降低渊P约0.05冤遥 详见表 1遥

3.2 莓茶提取物对各组大鼠血糖的影响

与正常组比较袁模型组 0尧0.5尧1尧1.5尧2 h 血糖

均明显升高渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁莓茶低剂量

组 0尧2 h 血糖均明显降低渊P约0.05冤袁莓茶高剂量组

0尧0.5尧1.5尧2 h 血糖均明显降低渊P约0.05冤遥与莓茶低

剂量组比较袁莓茶高剂量组 0尧1尧1.5 h 血糖均明显

降低渊P约0.05冤遥 详见表 2遥
与正常组比较袁模型组 AUC明显升高渊P约0.01冤遥

与模型组比较袁莓茶高剂量组 AUC 明显降低渊P约
0.05冤遥与莓茶低剂量组比较袁莓茶高剂量组 AUC 明

显降低渊P约0.05冤遥 详见图 1遥

表 1 莓茶提取物对各组大鼠 FBG的影响渊曾依s袁n=8冤
组别

FBG/渊mmol/L冤
干预前 干预 2 周后 干预 4 周后 干预 6 周后

正常组

模型组

莓茶低剂量组

莓茶高剂量组

4.66依0.28
14.61依1.77**
12.87依2.45
13.79依2.63

4.21依0.46
14.26依1.73**
12.96依1.70
11.71依1.83

4.6依0.19
15.09依1.91**
11.56依2.79
9.51依1.66#@

4.4依0.23
15.13依1.99**
10.34依1.65#

8.34依1.36##@

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与
莓茶低剂量组比较袁@P约0.05遥

表 2 各组大鼠不同时间点血糖结果渊曾依s袁n=6袁mmol/L冤

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与莓茶低剂量组比较袁@P约0.05袁@@P约0.01遥

组别

正常组

模型组

莓茶低剂量组

莓茶高剂量组

0 h
4.67依0.67

15.57依2.19**
11.72依2.81#

8.32依1.34##@

0.5 h
6.33依0.59

29.22依2.04**
26.70依2.67
24.52依2.88#

1 h
7.53依0.72

23.65依2.16**
27.77依3.09
20.68依2.55@@

1.5 h
5.62依0.62

19.43依2.14**
20.48依2.52
13.93依1.76#@@

2 h
4.45依0.68

16.42依2.25**
12.82依1.82#

10.10依1.61##
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3.3 莓茶提取物对各组大鼠 FINS尧HOMA-IR 的

影响

与正常组比较袁模型组 FINS尧HOMA-IR 均明

显升高渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁莓茶低剂量组尧莓
茶高剂量组 FINS尧HOMA-IR 均明显降低渊P约0.05袁
P约0.01冤遥 与莓茶低剂量组比较袁莓茶高剂量组 FINS
明显降低渊P约0.05冤遥 详见图 2遥

3.4 莓茶提取物对各组大鼠血脂的影响

与正常组比较袁模型组 TG尧TC尧LDL-C 均明显

升高渊P约0.01冤袁HDL-C 明显降低渊P约0.01冤遥 与模型

组比较袁莓茶低剂量组 TG 明显降低渊P约0.05冤曰莓茶

高剂量组 TG尧TC均明显降低渊P约0.05袁P约0.01冤袁HDL-C
明显升高渊P约0.05冤遥与莓茶低剂量组比较袁莓茶高剂

量组 TC 明显降低渊P约0.05冤遥 详见图 3遥

3.5 莓茶提取物对各组大鼠氧化应激的影响

与正常组比较袁模型组 SOD 含量明显降低渊P<
0.01冤袁MDA 含量明显上升渊P<0.01冤遥与模型组比较袁
莓茶低剂量组尧莓茶高剂量组 MDA 含量均明显降

低渊P<0.05袁P<0.01冤袁SOD 含量均明显升高渊P<0.05袁
P<0.01冤遥 与莓茶低剂量组比较袁莓茶高剂量组 MDA
含量明显降低渊P<0.05冤遥 详见图 4遥

3.6 莓茶提取物对各组大鼠肝脏组织的影响

正常组肝细胞大小均匀袁以肝小叶为中心袁肝索

呈放射状分布袁细胞间无充血和水肿袁未见明显炎性

细胞浸润袁偶见小泡性脂肪滴空泡遥模型组肝脏组织

结构被破坏袁肝细胞间隙不清晰袁呈脂肪变性改变袁
肝索排列紊乱袁可见炎性细胞浸润袁伴有散在点状肝

细胞坏死遥 与模型组比较袁莓茶低剂量组尧莓茶高剂

量组肝脏组织结构形态明显恢复袁肝索排列相对整

齐袁炎性细胞及脂肪变性均有减少遥

3.7 莓茶对各组大鼠肝脏组织 SIRT1尧AMPK尧
PGC-1琢 蛋白表达的影响

与正常组比较袁模型组 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢
蛋白表达均显著降低渊P约0.01冤遥与模型组比较袁莓茶

低剂量组尧莓茶高剂量组 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋

白表达均明显升高渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与莓茶低剂量

组比较袁莓茶高剂量组 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋白

表达均明显升高渊P<0.05冤遥 详见图 6遥

图 2 莓茶提取物对各组大鼠 FINS和 HOMA-IR的影响

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰
与莓茶低剂量组比较袁@P约0.05遥

图 3 莓茶提取物对各组大鼠血脂的影响

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰
与莓茶低剂量组比较袁@P约0.05遥

图 4 莓茶提取物对各组大鼠血清 SOD尧MDA水平的影响

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰与
莓茶低剂量组比较袁@P约0.05遥

图 5 莓茶提取物对各组大鼠肝脏组织的

影响渊HE 染色袁伊200冤

正常组 模型组

莓茶低剂量组 莓茶高剂量组
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4 讨论

T2DM 发病的两大基本环节是胰岛素抵抗和胰

岛素分泌相对不足袁其中袁胰岛素抵抗贯穿于 T2DM
发生尧发展的整个过程袁糖代谢和脂代谢紊乱是T2DM
发生的重要表型袁与胰岛素抵抗密切相关[13-14]遥 胰岛

素抵抗是引起糖尧脂代谢紊乱的关键环节袁高血脂又

可以启动氧化应激袁损伤胰岛 茁 细胞袁影响糖代谢袁
加重胰岛素抵抗[15]遥 本实验通过高脂饮食联合STZ
成功建立 T2DM 大鼠模型袁发现莓茶提取物可以降

低 T2DM 大鼠的 FBG 和血脂袁改善 OGTT袁并能够明

显降低 T2DM 大鼠胰岛素抵抗尧HOMA-IR袁改善其

胰岛素抵抗状态遥
氧化应激是导致胰岛 茁 细胞功能损伤及外周

胰岛素抵抗的重要因素袁可以诱发糖尿病[7]袁在肥胖

小鼠肝细胞研究中发现袁高水平 ROS 可以刺激胰岛

素抵抗袁过氧化氢的消耗则可以改善胰岛素抵抗[16]遥
MDA 是氧自由基攻击生物膜中不饱和脂肪酸而形

成的脂质过氧化物袁是反应氧化应激损伤的重要指

标袁可反映机体内脂质过氧化程度和细胞受损伤的

程度遥 SOD 是一种抗氧化酶袁主要功能是催化超氧

阴离子自由基歧化为过氧化氢和氧可以直接捕获和

清除自由基袁从而消除和减少细胞损伤[17]袁是反应抗

氧化损伤能力的关键指标遥 本实验结果表明袁T2DM
大鼠给予莓茶提取物治疗后袁MDA 含量下降袁SOD
含量升高袁提示莓茶提取物能够增强机体的抗氧化

能力有效减轻氧化应激损伤遥
肝脏是胰岛素作用的主要靶点之一袁是调节糖

脂代谢的重要器官遥在胰岛素抵抗过程中袁肝脏胰岛

素信号通路受到破坏袁胰岛素不能发挥正常生理作

用袁造成糖脂代谢紊乱袁最终发展为 T2DM[18]遥 本实

验研究发现袁莓茶提取物能够明显改善 T2DM 大鼠

肝脏的病理变化袁经莓茶提取物治疗后袁T2DM 大鼠

肝脏炎性细胞减少袁脂肪变性得到改善遥AMPK 是机

体维持细胞内能量平衡尧调控全身能量代谢的一种

关键能量调节元件遥大量研究表明袁AMPK 在调节糖

脂代谢尧抗氧化应激等多方面发挥重要作用袁AMPK
可以促进抗氧化酶的转录表达袁抑制 ROS 的生成袁
进而发挥抗氧化功能袁改善胰岛素抵抗袁被认为是糖

尿病防控的重要靶点[19-21]遥本研究检测了肝脏 AMPK
蛋白的表达袁结果显示莓茶提取物可上调肝脏AMPK
的表达袁因此袁推测莓茶提取物可能通过上调 AMPK
的表达袁改善胰岛素抵抗状态遥

SIRT1 可介导AMPK 的激活[22]遥SIRT1 和 AMPK
介导了 PGC-1琢 在葡萄糖代谢中的表达[23]遥 体内外

实验显示袁AMPK 可以通过增加 PGC-1琢 的表达袁促
进骨骼肌摄取利用葡萄糖[24]遥 此外袁被激活的 SIRT1
通过激活 PGC1琢 参与线粒体能量调节袁从而减轻氧

化损伤遥 本实验检测了 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋

白表达的变化袁实验结果显示莓茶提取物可以上调

T2DM 大鼠肝脏组织中 SIRT1尧AMPK尧PGC-1琢 蛋白

的表达袁提示莓茶提取物可能通过干预肝脏SIRT1尧
AMPK尧PGC-1琢蛋白表达袁改善氧化损伤和胰岛素

抵抗遥
综上所述袁莓茶提取物对高糖高脂联合 STZ 诱

导的 T2DM 大鼠糖脂代谢具有改善作用袁可改善胰

图 6 莓茶提取物对各组大鼠肝脏组织 AMPK尧SIRT1尧PGC-1琢 蛋白表达的影响

注院A.正常组曰B.模型组曰C.莓茶低剂量组曰D.莓茶高剂量组曰与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约
0.05袁##P约0.01曰与莓茶低剂量组比较袁@P约0.05遥
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岛素抵抗尧减轻氧化损伤袁可能与影响肝脏 AMPK尧
SIRT1尧PGC-1琢 蛋白的表达相关遥 值得关注的是袁糖
尿病前期是糖尿病发展的前驱阶段袁对糖尿病前期

进行有效干预可以减少甚至逆转糖尿病的发生[25]遥
莓茶提取物是否可以改善糖尿病前期胰岛素抵抗

状态袁减缓甚至逆转糖尿病的发生袁有待于进一步

研究遥
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